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【要約】 
Kinesin family member 4A: a potential predictor for 
progression of human oral cancer 
（Kinesin family member 4Aはヒト口腔癌 
 において進行の予測因子となる。） 
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【目的】Kinesin family member (KIF)タンパクは、動原体微小管の動態を制御す
ることで細胞分裂時に重要な働きを持つことが知られている。本研究ではマイ
クロアレイ解析により KIF の中で KIF4A が最も高い発現を口腔扁平上皮癌
(OSCC)由来細胞にて認めたため、OSCCにおける KIF4Aの発現とその機能的
メカニズムを細胞株、臨床検体を用いて検討を行うこととした。 
【方法】OSCC由来細胞株において KIF4Aの発現状態を RT-PCR法および免疫
ブロット法を用いてヒト正常口腔粘膜上皮細胞(HNOKs)との比較を行った。機
能解析は shRNAを用いて KIF4Aの発現減弱を行い、紡錘体チェックポイント
関連因子および細胞周期関連因子を調べ、フローサイトメトリー(FACS)による
細胞周期の解析を行った。さらに、血球計算板を使用し、細胞増殖能について
も検討した。また、免疫組織化学染色法を用いてOSCC臨床検体におけるKIF4A
の発現量を定量し、臨床指標との相関関係を検討した。 
【結果】すべての OSCC由来細胞株において KIF4Aの mRNAおよびタンパク
は有意な発現上昇を認めた(P< 0.05)。OSCC由来細胞株の KIF4A発現抑制を行
うと、紡錘体チェックポイント関連タンパク質であるBUB1とMAD2の活性化、
細胞周期関連タンパクである CDC20の発現低下、cyclin B1の発現上昇が認め
られた。さらに FACSにおいて著明な G2/Mアレストが確認され、細胞増殖能
の抑制を認めた(P < 0.05)。OSCC 臨床検体における免疫組織化学染色では、
KIF4Aの発現亢進と腫瘍進展に有意な相関関係を認めた(P < 0.05)． 
【結論】KIF4Aは OSCCにおいて正常組織と比較して有意に発現の亢進がみら
れた。さらに KIF4Aの高発現が紡錘体チェックポイントの起動を妨げ、腫瘍細
胞の増殖に関与する可能性が示唆された。よって KIF4Aは OSCC増大のバイオ
マーカーとなり、癌治療での分子標的候補となり得ることが考えられた。 
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